Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2020/06582-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
ZAVEDOS 5 mg

ZAVEDOS 10 mg
prasok na injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

ZAVEDOS 5 mg:
Kazda injekena liekovka obsahuje 5 mg idarubicinium-chloridu.

ZAVEDOS 10 mg:
Kazda injek¢na liekovka obsahuje 10 mg idarubicinium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na injekény roztok.

Pordzny, ¢ervenooranzovy lyofilizovany prasok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dospeli

Akutna myeloblastova leukémia (AML)

Indukcia remisie:

- v prvej linii liecby AML,

- u pacientov s relapsom AML,

- pri AML nereagujucej na predchadzajicu liecbu.

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL)
Liecba v druhej linii.

Deti

Akutna myeloblastova leukémia (AML)
V kombinacii s cytarabinom ako prva linia lieCby na indukciu remisie.

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL)
Liecba v druhej linii.

Idarubicinium-chlorid sa bezne pouziva v kombinovanych chemoterapeutickych rezimoch spolu
s inymi cytotoxickymi latkami (pozri Cast’ 4.2).
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Len na intravendzne podanie.

Davka sa zvy¢ajne vypocita na zdklade celkovej plochy povrchu tela (mg/m?).
Davkovanie

Akutna myeloblastova leukémia (AML)

- Dospeli:

12 mg/m?/defi i.v. poCas 3 dni v kombinAcii s cytarabinom

alebo

8 mg/m?/det i.v. pocas 5 dni v monoterapii alebo v kombinovanej liecbe.
- Deti:

10 — 12 mg/m?/defi i.v. pocas 3 dni v kombinacii s cytarabinom.

Akutna lymfoblastova leukémia (ALL)
- Dospeli:

v monoterapii sa odporuca davka 12 mg/m*/defi i.v. pocas 3 dni.
- Deti:

v monoterapii sa odporuca davka 10 mg/m?*/defi i.v. pocas 3 dni.

POZNAMKA: Uvedené pokyny st vieobecné. Presné davkovanie pozri v jednotlivych protokoloch.

Pri vSetkych schémach davkovania je potrebné zohl'adnit’ hematologicky stav pacienta a davky inych
cytotoxickych latok podavanych v kombinacii.

Uprava dévky

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek

Hoci z obmedzeného mnozstva dostupnych udajov od pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo
obliciek nie je mozné stanovit’ Specifické odporacania pre Gpravu davky, ma sa zvazit’ znizenie
davkovania u pacientov, ktori maju hladinu sérového bilirubinu 20,52 — 34,2 pmol/l (1,2 — 2 mg/dl)
alebo hladinu sérového kreatininu 100 — 175 pmol/1 (1,13 — 1,98 mg/dl) (pozri ¢ast’ 4.4).

Idarubicinium-chlorid sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene a/alebo
obli¢iek (pozri ¢ast’ 4.3).

Spdsob podavania

Intravendzne pouzitie. Pri intraven6znom podavani idarubicinium-chloridu sa vyzaduje opatrnost’.
Rekonstitouvany roztok sa ma podavat’ do infiiznej stipravy s vol'ne tecticou intravendznou infuziou
fyziologického roztoku (0,9 % roztok chloridu sodného) pocas 5 az 10 minit — predtym je vSak
nevyhnutné skontrolovat,, ¢i je ihla v zile dobre zavedena. Uvedena technika znizuje riziko trombozy
a extravazacie, ktoré moze viest’ k zdvaznej celulitide, tvorbe pluzgierov a nekroze tkaniv. Ak sa
injekcia podava do malych Zil alebo sa opakovane podava do tej istej zily, moze to sposobit’ vendznu
sklerozu.

Priame injekéné podavanie ako bolus sa neodporuca pre mozné riziko extravazacie, ku ktorej méze
dojst’ aj pri dostatocnom navrate krvi do ihly pri aspiracii.

Navod na pripravu rekonstituovaného roztoku ZAVEDOS pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie€ivo, iné antracykliny alebo antracéndiony alebo na ktortkol'vek
z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

- Zéavazna porucha funkcie pecene.

- Zéavazna porucha funkcie obliciek.

- Zavazna kardiomyopatia.

- Nedavno prekonany infarkt myokardu.

- Zavazné srdcové arytmie.

- Pretrvavajica myelosupresia.

- Predchadzajtca liecba maximalnymi kumulativnymi davkami idarubicinium-chloridu a/alebo
inych antracyklinov a antracéndionov (pozri Cast’ 4.4).

- Pocas liecby je potrebné ukoncit’ dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Vseobecne

Idarubicin sa ma podavat’ len pod dohl'adom lekéra, ktory ma skiisenosti s pouzivanim cytotoxickej
chemoterapie. Tymto sa zabezpeci okamzitd a G€inna liecba v pripade zavaznych komplikacii
ochorenia a/alebo jeho lie¢by (krvacanie, zavazné zivot ohrozujuce infekcie).

Pred zacatim liecby idarubicinium-chloridom sa pacienti musia zotavit’ z akatnych prejavov toxicity
predoslej cytotoxickej liecby (stomatitida, neutropénia, trombocytopénia a generalizované infekcie).

Funkcia srdca

Rizikom liecby antracyklinmi je kardiotoxicita, ktorad sa moze prejavit’ v€asnymi (t. j. akitnymi) alebo
oneskorenymi (t. j. chronickymi) prejavmi.

VEasné (t. . akatne) prejavy kardiotoxicity

Prejavmi vcasnej kardiotoxicity idarubicinu st najma sinusova tachykardia a/alebo abnormality

na elektrokardiograme (EKG) ako ne$pecifické zmeny ST-segmentu a T-vlny. Hlasené boli tiez
tachyarytmie vratane komorovych extrasystol a komorovej tachykardie, bradykardia, ako aj atrio-
ventrikularne a ramienkové blokady. Podl'a tychto prejavov sa zvyc¢ajne neda predvidat’ rozvoj
oneskorenej kardiotoxicity, zriedka st klinicky vyznamné a zvycajne nie su dovodom pre prerusenie
liecby idarubicinom.

Oneskorené (t. j. chronické) prejavy kardiotoxicity

Oneskorena kardiotoxicita sa zvycajne rozvinie neskor pocas liecby alebo v priebehu 2 — 3 mesiacov
po ukonceni lieCby; boli v8ak hlasené aj neskorsie pripady — niekol'’ko mesiacov az rokov po ukonéeni
liecby. Oneskorena kardiomyopatia sa prejavuje znizenim ejekénej frakcie 'avej komory (left
ventricular ejection fraction, LVEF) a/alebo prejavmi a priznakmi kongestivneho zlyhdvania srdca,
ako napr. dychavica, pl'icny edém, posturalny edém, kardiomegalia, hepatomegalia, oliglria, ascites,
pleuralny vypotok a galopovy rytmus. Boli hldsené aj subakutne prejavy ako
perikarditida/myokarditida. NajzavaznejSou formou antracyklinmi indukovanej kardiomyopatie je
zivot ohrozujuce kongestivne zlyhavanie srdca, ktoré predstavuje toxicitu limitujicu kumulativnu
davku lieku.

Limity kumulativnej davky pre i.v. alebo peroralnu formu idarubicinium-chloridu sa nestanovili.
Kardiomyopatia suvisiaca s idarubicinom bola vSak hlasena u 5 % pacientov, ktori dostali
intravenozne kumulativne davky od 150 do 290 mg/m?. Dostupné idaje o pacientoch lieenych
peroralnou formou idarubicinium-chloridu, s celkovou kumulativnou davkou az do 400 mg/m?,
naznacuju nizku pravdepodobnost’ kardiotoxicity.
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Pred zaciatkom lieCby idarubicinom je potrebné u pacientov vysetrit’ funkciu srdca a pocas liecby ju
monitorovat, aby sa minimalizovalo riziko zavaznej nelieCitel'nej poruchy funkcie srdca. Toto riziko
sa moze znizit' pravidelnym monitorovanim LVEF pocas lieCby a okamzitym prerusenim podavania
idarubicinu pri prvych prejavoch zhorsenej funkcie. Vhodnymi kvantitativnymi metodami

na opakované vysetrenie funkcie srdca (t. j. hodnotenie LVEF) je radionuklidova ventrikulografia
(MUGA scan) alebo echokardiografia (ECHO). U pacientov s rizikovymi faktormi zvySenej
kardiotoxicity sa odporuca zakladné kardiologické vysetrenie pozostavajuce z EKG a bud ECHO
alebo MUGA. Je potrebné opakovane vysetrit LVEF pomocou MUGA alebo ECHO, najméa

pri vyssich kumulativnych déavkach antracyklinu. Poc¢as celého sledovania sa ma pouzivat’ rovnaka
vySetrovacia metoda.

Rizikovymi faktormi kardiotoxicity su aktivne alebo latentné kardiovaskularne ochorenie,
predchéadzajuca alebo subezna radioterapia v oblasti mediastina, resp. perikardialnej oblasti,
predchadzajuca lie¢ba inymi antracyklinmi alebo antracéndionmi a subezné pouzivanie liekov, ktoré
st schopné potlacat’ kontraktilitu srdca alebo subezné pouzivanie kardiotoxickych lieciv (napr.
trastuzumab). Antracykliny vratane idarubicinu sa nemaj podavat’ v kombindcii s inymi
kardiotoxickymi latkami, pokial’ sa u pacienta dosledne nesleduje funkcia srdca (pozri ¢ast’ 4.5).
Pacienti lieeni antracyklinmi po skonceni liecby inymi kardiotoxickymi latkami, predovsetkym
lie¢ivami s dlhym pol¢asom, ako napriklad trastuzumab, mozu byt tiez vystaveni zvySenému riziku
rozvoja kardiotoxicity. Hlaseny biologicky polcas trastuzumabu je variabilny. Lie¢ivo moze
pretrvavat’ v obehu po dobu 7 mesiacov. Preto sa maju lekari, ak je to mozné, vyhybat’ lieCbe na baze
antracyklinov po dobu 7 mesiacov od ukoncenia lieCby trastuzumabom. Ak to nie je mozné, u pacienta
sa ma starostlivo monitorovat’ funkcia srdca.

U pacientov, ktori dostavaju vysoké kumulativne davky a u pacientov s rizikovymi faktormi sa musi
funkcia srdca monitorovat’ obzvlast' dokladne. Kardiotoxicita idarubicinu sa v§ak moze vyskytnut’ aj

pri nizsich kumulativnych davkach, bez ohl'adu na pritomnost’ kardialnych rizikovych faktorov.

Pediatrickd populacia

7da sa, ze deti a dojcata st nachylnejsie na kardiotoxicitu indukovanl antracyklinmi, preto je u nich
potrebné dlhodobo a pravidelne sledovat’ funkciu srdca.

Je pravdepodobné, Ze toxicita idarubicinu a ostatnych antracyklinov alebo antracéndionov je aditivna.

Hematologicka toxicita

Idarubicin je silné myelosupresivum. Zavazna myelosupresia sa objavuje u vSetkych pacientov
pri terapeutickych davkach tohto lieku.

Pred kazdym cyklom lie¢by idarubicinom a pocas neho je potrebné vysetrit’ hematologické parametre
vratane diferencidlneho poctu bielych krviniek (white blood cells, WBC).

Hlavnym prejavom hematotoxicity idarubicinu je reverzibilna, od davky zavisla leukopénia a/alebo
granulocytopénia (neutropénia), ktora je aj najcastejSou akatnou toxicitou limitujacou davku tohto
lieku. Leukopénia a neutropénia st zvy€ajne zavazného stupiia; moze sa objavit’ aj trombocytopénia

a anémia. PocCet neutrofilov a trombocytov dosiahne zvy¢ajne minimum (nadir) medzi 10. a 14. diiom
po podani lieku; zvy¢ajne sa vSak pocet buniek vrati k normalnym hodnotam pocas tretieho tyzdna.
Pocas fazy zdvaznej myelosupresie sa zaznamenali umrtia z dovodu infekcii a/alebo hemoragii. Medzi
klinické nésledky zavaznej myelosupresie patri horucka, infekcie, sepsa/septikémia, septicky Sok,
hemoragia, tkanivova hypoxia alebo smrt’. Ak sa vyskytne febrilna neutropénia, odporuca sa liecba i.v.
antibiotikom.
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Sekundarna leukémia

U pacientov liecenych antracyklinmi, vratane idarubicinu, bola hldsena sekundarna leukémia

s preleukemickou fazou alebo bez nej. Sekundarna leukémia sa vyskytuje CastejSie pri kombinacii

s cytostatikami poSkodzujucimi DNA, u pacientov, ktori sa predtym intenzivne lie€ili cytotoxickymi
liekmi, alebo ak sa davky antracyklinov zvySovali. Tieto leukémie m6zu mat’ obdobie latencie 1 —

3 roky.

Gastrointestinalny trakt

Idarubicin je emetogénny. Mukozitida (najméa stomatitida, menej Casto ezofagitida) sa zvycCajne objavi
kratko po podani lieku, a ak je zadvazna, mdze pocas niekolkych dni progredovat’ do slizni¢nych
ulceracii. U vicSiny pacientov sa tento neziaduci ti€inok upravi do tretieho tyzdia liecby.

Obcas sa pozorovali aj zdvazné gastrointestindlne stavy (napr. perforacia alebo krvacanie) u pacientov
lieCenych perordlnym idarubicinom, ktori mali aktitnu leukémiu alebo iné ochorenia v anamnéze,
alebo ktori sa lie€ili liekmi, o ktorych je zname, ze m6zu sposobovat’ gastrointestinalne komplikacie.
U pacientov s aktivnym gastrointestindlnym ochorenim alebo zvySenym rizikom krvacania a/alebo
perforacie musi lekdr zvazit’ pomer prinosu a rizika lie¢by peroralnym idarubicinom.

Funkcia peCene a/alebo obli¢iek

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek moze ovplyvnit’ dostupnost’ idarubicinu, preto sa ma funkcia
pecene a obli¢iek vysSetrit’ pred lieCbou a sledovat’ aj pocas lie¢by; pouzit’ sa majua bezné klinické
laboratorne testy (stanovenie hladin sérového bilirubinu a sérového kreatininu ako indikatorov).

Vo viacerych klinickych sktiSaniach fazy III bola liecba kontraindikovand, ak sérové hladiny
bilirubinu a/alebo kreatininu presiahli 34,2 pmol/l (2 mg/dl) resp. 175 pmol/l (1,98 mg/dl).

Pri ostatnych antracyklinoch sa zvyCajne davka znizi na 50 %, ak st hladiny sérového bilirubinu

v rozmedzi od 20,52 do 34,2 umol/l (1,2 do 2 mg/dl) a/alebo hladiny sérového kreatininu v rozmedzi
od 100 do 175 pmol/l (od 1,13 do 1,98 mg/dl) (pozri Cast’ 4.2).

Reakcie v mieste podania injekcie

Podanie do malej cievy alebo opakované podanie do tej istej zily mozu sposobit’ flebosklerozu.
Dodrziavanie odporticani pre sposob podavania minimalizuje riziko vzniku flebitidy/tromboflebitidy
v mieste podania injekcie.

Extravazécia

Extravazécia idarubicinu pocas intravenoznej injekcie méze spdsobit’ lokalnu bolestivost, zavazné
tkanivové 1ézie (tvorbu pluzgierov, zavaznu celulitidu) a nekrozu. Ak sa pocas intravendzneho
podavania idarubicinu objavia prejavy a priznaky extravazacie, infizia sa musi okamzite zastavit’.

V pripade extravazacie sa méze pouzit’ dexrazoxan na prevenciu alebo zniZenie poskodenia tkaniva.

Syndrém z rozpadu nadoru

Idarubicin méze spdsobit” hyperurikémiu v dosledku rozsiahleho katabolizmu purinov, ktory
sprevadza rychly rozpad nadorovych buniek indukovany lieckom (syndrom z rozpadu nadoru, tumor
lysis syndrome). Po zacati liecby je potrebné vyhodnotit’ sérové hladiny kyseliny mocovej, draslika,
fosfore¢nanu vapenatého a kreatininu. Mozné komplikécie syndromu z rozpadu nadoru mozno
minimalizovat’ hydrataciou, alkalizaciou mocu a profylaktickym podavanim alopurinolu ako prevencie
hyperurikémie.

Imunosupresivne uéinky/zvySend nachylnost’ na infekcie
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Podanie Zivych alebo zivych atenuovanych ockovacich latok pacientom, ktori majii imunitny systém
oslabeny chemoterapiou vratane idarubicinu, moze sposobit’ zavazné az smrtel'né infekcie.

U pacientov liecenych idarubicinom je potrebné vyhnuat sa o¢kovaniu zivymi ockovacimi latkami.
Nezivé alebo inaktivované oCkovacie latky sa mozu podat’, ale odpoved’ na tieto oCkovacie latky moze
byt oslabena.

Reprodukény systém

Idarubicin méze spdsobit’ genotoxicitu. Pacientom muzského aj zenského pohlavia lieCenym
idarubicinium-chloridom, sa odportic¢a pouzivat’ u¢inné metddy antikoncepcie pocas liecby a urcity cas
po ukonceni lieCby.

Muzom lie€enym idarubicinium-chloridom sa odporuca, ak je to potrebné a mozné, poradit’ sa

o uchovani spermii vzhI'adom na moznost’ ireverzibilnej neplodnosti spdsobenej liecbou (pozri Cast’
4.6). Pacientom, ktori po ukonc¢eni liecby planuji mat’ deti, sa ma pred zaciatkom lieCby odporucit’
konzultacia s vhodnym $pecialistom.

Iné

Tak ako aj pri inych cytotoxickych lie¢ivach, aj pri pouziti idarubicinu bola hlasena tromboflebitida
a trombembolia, vratane plicnej embdlie.

Tento liek moZze sposobit’ ervené sfarbenie mocu 1 — 2 dni po podani a pacientov treba o tom
informovat’.

4.5 Liekové a iné interakcie

Idarubicin je silné myelosupresivum a v kombinovanych chemoterapeutickych rezimoch, ktoré
zahnaju latky s podobnym ucinkom, mozno o¢akavat aditivny myelosupresivny u¢inok (pozri cast’
4.4).

Pouzitie idarubicinu v kombinacii s inymi potencidlne kardiotoxickymi liekmi, ako aj stibezné pouzitie
inych latok ovplyviiujacich srdce (napr. blokatorov kalciovych kandlov) vyzaduje monitorovanie
funkcie srdca pocas liecby.

Zmeny funkcie pecene alebo obliciek navodené inou subeznou liecbou mozu ovplyviiovat’
metabolizmus, farmakokinetiku, terapeuticka ti¢innost’ a/alebo toxicitu idarubicinu (pozri Cast’ 4.4).

Aditivny myelosupresivny u¢inok sa moze objavit’ aj pri radioterapii podavanej sibezne alebo
v priebehu 2 az 3 tyzdnov pred lieCbou idarubicinom.

Subezné pouzitie zivych atenuovanych ockovacich latok (napr. proti Zltej zimnici) sa neodportaca
z dovodu rizika mozného smrtel'ného systémového ochorenia. Riziko je vyssie u osdb, ktoré maju
imunitny systém oslabeny v désledku zakladného ochorenia. Ak je to mozné, ma sa pouzit’
inaktivovana ockovacia latka.

Pri kombinacii peroralnych antikoagulancii a protinadorovej chemoterapie sa odportca CastejSie
monitorovat’ INR (international normalised ratio), pretoze sa neda vylucit’ riziko interakcie.

Cyklosporin A: Stibezné podavanie cyklosporinu A ako jediného chemosenzibilizatora u pacientov
s akutnou leukémiou vyznamne zvySilo AUC idarubicinu (1,78-nasobne) a idarubicinolu (2,46-
nasobne). Klinicky vyznam tejto interakcie nie je znamy. U niektorych pacientov mdze byt nutna
uprava davkovania.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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K dispozicii je limitované mnoZstvo udajov o pouziti idarubicinu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratich
preukazali reproduk¢nti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Idarubicin sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva,

s vynimkou, ked’ potencialny prinos odévodnene prevysuje potencidlne riziko pre plod. Pacientky
maju byt poucené o potencidlnom riziku pre plod.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Zeny vo fertilnom veku maju byt poudené, aby pocas lie¢by neotehotneli a aby pouzivali G&innt
antikoncepciu pocas lieCby idarubicinom a eSte najmenej 6,5 mesiaca po poslednej davke. Muzom,
ktori maju partnerky vo fertilnom veku, sa ma odporucit’ pouzivanie u¢innej antikoncepcie pocas
lieCby idarubicinom a este najmenej 3,5 mesiaca po poslednej davke (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa idarubicin alebo jeho metabolity vylucujiu do materského mlieka. Ked'Ze sa iné
antracykliny do materského mlieka vylucuju a tiez vzhl'adom na potencial zavaznych neziaducich
reakcii vyvolanych idarubicinom u dojcenych deti, sa ma Zenam odporucit’ nedojcit’ pocas liecby
idarubicinom a najmenej 14 dni po poslednej davke.

Fertilita

Idarubicin méze spdsobit’ poskodenie chromozémov v 'udskych spermidch. Z tohto dovodu maji muzi,
ktori sa liecia idarubicinom, pouzivat’ u¢inné metody antikoncepcie pocas liecby a eSte najmenej 3,5
mesiaca po poslednej davke (pozri Cast’ 4.4). MuZi aj zeny sa maju pred liecbou poradit’ 0 moznostiach
zachovania fertility.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Uginok idarubicinu na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje sa systematicky nehodnotil.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujuce neziaduce ucinky boli pozorované a hlasené pocas lieCby idarubicinom s nasledujucou
frekvenciou:

vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé
(> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté infekcie

menej Casté sepsa, septikémia

Benigne a maligne nadory vratane neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy)

menej Casté sekundarna leukémia (akttna myeloblastova

leukémia a myelodysplasticky syndrom)

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté trombocytopénia, zdvazna leukopénia
a neutropénia, anémia

nezname pancytopénia

Poruchy imunitného systému

vel'mi zriedkavé | anafylaxia

Poruchy endokrinného systému

vel'mi Casté anorexia

menej Casté dehydratacia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

menej Casté hyperurikémia

nezname syndrom z rozpadu nadoru

Poruchy nervového systému

zriedkavé | krvacanie do mozgu

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
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Casté

kongestivne zlyhavanie srdca, bradykardia,
sinusova tachykardia, tachyarytmia,
asymptomatické znizenie ejekcnej frakcie
lavej komory, kardiomyopatie**

menej Casté

infarkt myokardu, abnormality na EKG*

vel'mi zriedkavé

perikarditida, myokarditida,
atrioventrikularne a ramienkové blokady

Poruchy ciev

Casté

hemoragie, lokalna flebitida, tromboflebitida

menej Casté

Sok

vel'mi zriedkavé

trombembolia, sCervenanie

Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Gasté

nauzea, vracanie, mukozitida/stomatitida,
hnacka, abdominalna bolest” alebo pocity
palenia

Casté

gastrointestinalne krvacanie, bolest’ brucha

menej Casté

ezofagitida, kolitida'

vel'mi zriedkavé

Zaltdoc¢né erozie alebo ulceracie

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest

Casté

zvySenie hladiny peceniovych enzymov
a bilirubinu

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté

alopécia

Casté

vyrazka, svrbenie, precitlivenost’ v oblasti
oziarenej koze!

menej Casté

urtikaria, hyperpigmentacia koze a nechtov,
celulitida¥, tkanivovéa nekroza

vel'mi zriedkavé

akralny erytém

nezname

lokalna reakcia

Poruchy obli¢iek a mocovych ciest

vel'mi Casté

cervené sfarbenie mocu 1 — 2 dni po podani
lieCiva

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
vel'mi Casté | hortcka, bolest’ hlavy, zimnica

* Nespecifické zmeny v ST-segmente.

**  Suvisiace prejavy a priznaky, pozri Cast’ 4.4.

Zahina zavaznua enterokolitidu/neutropenicku enterokolitidu s perforaciou.
Reakcia z ozarovania ,,radiation recall®.

Tento u¢inok mdze byt zavazny.

Lo A —f-

Popis vybranych neziaducich reakcii

Hematopoeticky systém

Vyrazna myelosupresia je najzavaznejSou neziaducou reakciou liecby idarubicinom. Je, ale
nevyhnutna pre eradikaciu leukemickych buniek (pozri cast’ 4.4).

Kardiotoxicita

Zivot ohrozujice kongestivne srdcové zlyhanie je najzavaznej$ou formou antracyklinmi indukovanej
kardiomyopatie a predstavuje toxicitu limitujicu kumulativnu davku lieku (pozri Cast’ 4.4).

Gastrointestinalny trakt
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Stomatitida a v zadvaznych pripadoch ulceracia mukozy, dehydratacia spésobena zavaznym vracanim
a hnackou; riziko perforacie hrubého ¢reva atd’.

Miesto podania

Flebitida a tromboflebitida a preventivne opatrenia uvedené v Casti 4.2; neimyselné paravenozne
infiltracie m6zu spdsobit’ bolest’, zdvaznu celulitidu a tkanivovi nekrozu.

Ostatné neziaduce reakcie: hyperurikémia

Predchadzanie priznakom pomocou hydratacie, alkalizacie mocu a prevencie pomocou alopurinolu
mdze minimalizovat’ mozné komplikécie pri syndrome rozpadu nadoru.

Pediatrickd populacia

Neziaduce ucinky st u deti podobné ako u dospelych s vynimkou vysSej nachylnosti deti
na kardiotoxicitu indukovanti antracyklinom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vel'mi vysoké davky idarubicinu mézu spdsobit’ v priebehu 24 hodin akiitnu kardiotoxicitu

a v priebehu jedného az dvoch tyzdnov zavazni myelosupresiu. Niekol'’ko mesiacov po predavkovani
antracyklinmi bolo pozorované oneskorené zlyhavanie srdca.

Pacientov liecenych peroralnym idarubicinom je nutné pozorovat’ z ddvodu mozného
gastrointestinalneho krvacania a zavazného poskodenia sliznice.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, antracykliny a podobné lieCiva, ATC kod: LO1DB06.

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Mechanizmus u¢inku

Idarubicin analdg daunorubicinu, je interkala¢na latka viazuca sa na DNA, ktora ma inhibi¢ny efekt
na syntézu nukleovej kyseliny a interaguje s enzymom topoizomeraza II. Nepritomnost’
metoxyskupiny na pozicii 4 v Strukture antracyklinu, dédva zlacenine vysoku lipofilitu, ktorej
nasledkom je zvySend miera vychytavania bunkami, v porovnani s doxorubicinom a daunorubicinom.

Farmakodynamické ucinky

Idarubicin preukazal vysSiu potenciu v porovnani s daunorubicinom, aj to, ze je ucinnym lickom
proti leukémii a lymfémom u mysi pri oboch, i.v. aj peroralnej forme podania. /n vitro Stadie

s humannymi aj my$imi antracyklin-rezistentnymi bunkami preukazali niZ$i stupen skriZzenej
rezistencie pre idarubicin v porovnani s doxorubicinom a daunorubicinom. Stidie na zvieratdch
zamerané na kardiotoxicitu ukazali, Ze idarubicin ma lepsi terapeuticky index ako daunorubicin

a doxorubicin. Hlavny metabolit idarubicinol preukdzal aj in vitro, aj in vivo, protinadorovu aktivitu
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v experimentalnych modeloch. U potkanov je podany idarubicinol v rovnakych davkach ako matersky
liek zrete'ne menej kardiotoxicky ako idarubicin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Intraven6zne podanie

Po intraven6znom podani pacientom s normalnou funkciou pecene a obliciek sa idarubicin eliminuje
zo systémovej cirkulécie s terminalnym plazmatickym pol¢asom v rozmedzi 11 — 25 hodin,

a vo vyraznej miere sa metabolizuje na aktivny metabolit, idarubicinol, ktory sa pomalsie eliminuje
s plazmatickym polCasom v rozmedzi 41 — 69 hodin. Liek sa vylucuje prevazne vo forme
idarubicinolu biliarnou exkréciou a oblickami.

Stadie zamerané na vnutrobunkovii (jadrové krvné bunky a bunky kostnej drene) koncentraciu lieku
u pacientov s leukémiou preukazali, Ze maximalna vnatrobunkova koncentracia idarubicinu sa
dosiahne behom par minut po injekénom podani. Koncentrcie idarubicinu a idarubicinolu

v jadrovych krvnych bunkach a bunkach kostnej drene st viac ako 100-krat vysSie ako plazmatické
koncentracie. Miery vyluCovania idarubicinu z plazmy a buniek boli takmer porovnateI'né

s terminalnym polcasom okolo 15 hodin. Terminalny polcas idarubicinolu v bunkéach bol okolo

72 hodin.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene a/alebo obliciek

Farmakokinetika idarubicinu u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek nebola
dostato¢ne vyhodnotena. Predpoklada sa, Ze u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou
funkcie pecCene moze byt metabolizmus idarubicinu naruseny, ¢o moze viest' k vy$s$im systémovym
hladinam lieku. U¢inok idarubicinu mézZe byt tiez ovplyvneny poruchou funkcie obli¢iek. Vzhladom
na to je potrebné zvazit’ znizenie davky u pacientov s poruchou funkcie pecene a/alebo obliciek (pozri
Cast’ 4.2 a 4.4) a podavanie idarubicinu je kontraindikované u pacientov so zdvaznym zlyhavanim
pecene a/alebo obliciek (pozri Cast’ 4.3).

Pediatricka populdcia

Pri farmakokinetickych meraniach u 7 pediatrickych pacientov lieCenych intravenéznym
idarubiciniumchloridom v davkach od 15 do 40 mg/m? pocas 3 dni lie€by sa zistil median pol&asu
idarubicinu 8,5 hodin (rozmedzie: 3,6 — 26,4 hodin). Aktivny metabolit idarubicinol, nakumulovany
pocas 3 dni lieCby, vykazal median polcasu 43,7 hodin (rozmedzie: 27,8 — 131 hodin).

V samostatnej Studii sa pri farmakokinetickych meraniach u 15 pediatrickych pacientov lie¢enych
peroralnym idarubicinium-chloridom v davkach od 30 do 50 mg/m? pocas 3 dni liecby zistila
maximalna koncentracia idarubicinu v krvnej plazme 10,6 ng/ml (rozmedzie: 2,7 — 16,7 ng/ml

pri davke 40 mg/m?). Median terminalneho polasu idarubicinu bol 9,2 hodin (rozmedzie: 6,4 —
25,5 hodin). V priebehu 3 dni liecby sa pozorovala vyznamna kumulacia idarubicinolu. Pozorovana
hodnota terminalneho pol¢asu idarubicinu po intravenéznom podani bola u pediatrickych pacientov
porovnatel'nd s hodnotou po peroralnom podani.

PretoZze hodnota Cax idarubicinu po peroralnom podani je u deti a dospelych podobna, kinetika
absorpcie sa medzi dospelymi a det'mi pravdepodobne nelisi.

Po perordlnom a intravendznom podani sa hodnoty pol€asu eliminacie idarubicinu u deti a dospelych
lisia.

Hodnoty celkového telesného klirensu idarubicinu 30 — 107,9 1/h/m? zistené u dospelych pacientov st
vy§Sie nez hodnoty 18 — 33 1/h/m? zistené u pediatrickej populacie. Aj ked’ ma idarubicin vel'mi velky
distribu¢ny objem u dospelych aj u deti a predpoklada sa, Ze vel’ka Cast lieku sa viaze na tkanivo,
kratsi pol¢as eliminacie a nizSia hodnota celkového telesného klirensu sa nedaju uspokojivo vysvetlit’
mensim zdanlivym objemom distribucie u deti v porovnani s dospelymi.
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5.3 Predklinické idaje o bezpecnosti

Idarubicin bol genotoxicky vo vécsine in vitro alebo in vivo vykonanych testov. Intravendzny
idarubicin bol karcinogénny, toxicky pre reprodukéné organy, a embryotoxicky a teratogénny

u potkanov. Ziadne pozoruhodné u¢inky u samic potkanov alebo ich potomstva, ktorym bol podany
idarubicin intravendzne v davke az do 0,2 mg/kg/dei, pocas peri- a postnatalneho obdobia, neboli
pozorované. Nie je zname, ¢i sa ucinna latka vylucuje do materského mlieka. Intravenézne podavany
idarubicin, tak ako aj iné antracykliny a cytotoxické lie¢iva, boli pre potkanov karcinogénne. Stidia
zamerana na lokalnu bezpecnost’ u psov odhalila, Ze extravazacia lieku spdsobuje tkanivovi nekrozu.

LDso (priemerné hodnoty) intraven6zneho idarubicinium-chloridu bola 4,4 mg/kg pre mysi, 2,9 mg/kg
pre potkanov, a okolo 1,0 mg/kg pre psov. Hlavnymi cielovymi orgdnmi po podani jednotlivej davky
bol hemolymfopoeticky systém a najméa u psov gastrointestinalny trakt.

Toxické t€inky po opakovanom podévani intraven6zneho idarubicinu sa zistili u potkanov a psov.
Hlavnymi ciel'ovymi organmi intravendzneho idarubicinu u tychto zvieracich druhov boli
hemolymfopoeticky systém, gastrointestinalny trakt, oblicky, pecen a muzské a zenské reprodukéné
organy.

Vo vztahu k srdcu, subakutne a kardiotoxicitu sledujtice §tidie naznacili, Ze intraven6zny idarubicin
bol malo az mierne kardiotoxicky iba v letdlnych davkach, kym doxorubicin a daunorubicin zapricinili
jednoznacne poruchu funkcie myokardu pri neletdlnych davkach.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

laktoza

6.2 Inkompatibility

ZAVEDOS sa nema miesat’ ani s inymi liekmi.

Musi sa zamedzit’ dlhSie trvajicemu kontaktu s roztokmi s alkalickym pH, pretoZe by mohlo dojst’

k degradaciu lieku. ZAVEDOS sa nesmie mieSat’ s heparinom, pretoZe by mohlo ddjst k precipitacii.

6.3 Cas pouzitePnosti

Prasok na injekény roztok

3 roky
Po rekonstitacii

Rekonstituovany liek (roztok) je chemicky stabilny pocas 48 hodin pri teplote 2 — 8 °C (v chladnicke)
a 24 hodin pri teplote neprevysujucej 25 °C. Z mikrobiologického hl'adiska sa vSak ma pripraveny
injek¢ény roztok pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uchovavania pred
pouzitim zodpoveda pouZzivatel’ a za normalnych okolnosti nemajt presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 —
8 °C (v chladnicke), pokial’ rekonstitucia neprebehla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok.

Nepouzita ¢ast’ roztoku sa musi zlikvidovat’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
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Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii, pozri cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Bezfarebna sklenena injekéna liekovka (sklo typu I) uzavreta chlérbutylovou gumenou zatkou
a utesnena hlinikovym vieckom so vsunutym polypropylénovym diskom.

Obsah balenia

ZAVEDOS 5 mg: 1 injek¢na liekovka s praskom (5 mg idarubicinium-chloridu)
ZAVEDOS 10 mg: 1 injekcna liekovka s praskom (10 mg idarubicinium-chloridu)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

V injekénej liekovke je podtlak, aby sa pocas rekonstiticie zamedzilo tvorbe aerosélu. Pri zavadzani
ihly do injek¢nej liekovky sa ma postupovat’ obzvlast’ opatrne. Nesmie dojst’ k inhalécii aerosélu

vznikajiceho pocas rekonstiticie.

Priprava roztoku

Obsah injekcnej liekovky sa musi rozpustit’ iba vo vode na injekciu — 5 mg idarubicinium-chloridu v 5
ml vody na injekciu; 10 mg idarubicinium-chloridu v 10 ml vody na injekciu. Ziskany roztok je
hypotonicky a pri jeho podavani sa musi dodrzat’ nasledujici odporacany postup:

Intraven6zne podavanie

Rekonstituovany liek (roztok) sa musi podavat’ vylu¢ne intraven6zne a pomaly (pocas 5 az 10 mintt)
do infuznej stipravy s volne te¢licim infuznym fyziologickym roztokom (0,9 % roztok chloridu
sodného) — najpr vSak treba skontrolovat, ¢i je ihla v zile dobre zavedena. Uvedena technika znizuje
riziko trombozy a extravazacie, ktoré by mohlo viest’ k zavaznej celulitide a nekroze. Podavanie

do zily malého priemeru alebo opakované podavanie do rovnakej zily moze sposobit’ sklerozu zily.

Musia sa dodrziavat’ nasledujuce bezpeénostné opatrenia, ktoré vyplyvaju z toxickej povahy lieciva
a su platné pre zaobchadzanie so v§etkymi cytotoxickymi latkami:

- Personal musi byt pouceny o spravnej technike rekonstiticie lieku a zaobchadzania s liekom.

- Tehotné Zeny nesmu pracovat’ s tymto liekom.

- Personal, ktory zaobchadza s tymto liekom, musi pouzivat’ ochranné pomocky ako ochranné
okuliare, plaste, jednorazové rukavice a masky.

- Rekonstitacia lieku sa musi vykonavat’ v priestore vyhradenom na tento tcel, najlepsie
v laminarnom boxe. Pracovna plocha musi byt pokryta jednorazovym absorbénym papierom
s plastovou spodnou stranou.

- Vsetky pomdcky pouzité pri rekonstitacii, podavani lieku alebo Cisteni, vratane rukavic, sa
musia umiestnit’ do odpadovych vriec pre vysoko nebezpecny odpad urcenych na spalenie
pri vysokej teplote.

- V pripade vyliatia alebo vyteCenia lieku sa musi na vycistenie pouZzit’ roztok chlérnanu sodného
(1 % volného chloru) a potom umyt’ vodou.

- Vsetky materidly pouzité na Cistenie sa musia zlikvidovat’ podl'a pokynov uvedenych vyssie.

- Ak sa liek dostane do kontaktu s kozou alebo oami, musi sa postihnuté miesto ihned’ oplachnut’
vel'kym mnoZstvom vody, mydlom a vodou alebo roztokom hydrogenuhli¢itanu sodného a je
nevyhnutné vyhladat’ lekéra. Pri prehltnuti alebo vdychnuti lieku sa musi okamzite vyhl'adat’
lekarska pomoc.

- Po vyzle€eni rukavic si vzdy umyte ruky.
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- Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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